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Конденсацией сульфаниламида с соответствующими альдегидами в абсолютном кипя-
щем метаноле в присутствии каталитических количеств уксусной кислоты синтезированы: 
4-{[гидрокси(5-п-толилизоксазол-3-ил)метил]амино}бензолсульфонамид, 4,41-(1Е,11Е)-1,4-
фениленбис(метанилиден)бис(азанилиден)дибензолсульфонамид, (Е)-4-сульфамоилфенил-
иминометилбензойная кислота, метил (Е)-4-сульфамоилфенил-иминометилбензоат, (Е)-4-
ферроценилметиленаминобензолсульфонамид, (Е)-4-фенантрен-9-илметиленаминобензол-
сульфонамид. (E)-4-(N,N-диметиламинофенилиминометил)бензойная кислота получена вы-
держкой в ультратермостате при 65 оС этанольных растворов п-аминобензойной кислоты 
и п-диметиламинобензальдегида с использованием в качестве катализатора концентриро-
ванной уксусной кислоты. Строение синтезированных соединений подтверждено данными 
ИК-,УФ-спектроскопии и масс-спектрометрии. Продолжительность реакции 30–60 мин, 
выходы целевых соединений 80–90 %. 
Микрометодом серийных разведений исследована антибактериальная активность 
синтезированных соединений в отношении Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus. Предварительно для микробиологических иссле-
дований был подобран растворитель полученных образцов и его концентрация. Анти-
бактериальную активность полученных соединений определяли визуально и подтверж-
дали турбидиметрическим методом. Установлена антибактериальная активность 5 
исследованных соединений в отношении E.coli, B.subtilis и S.aureus. Наиболее высокую 
антибактериальную активность показали азометины, содержащие иминометилфени-
лалкоксикарбонильный фрагмент.
ключевые слова: сульфаниламид, п-аминобензойная кислота, основания Шиф-
фа, полуаминали, ароматические альдегиды, антибактериальная активность.
ВВЕдЕНИЕ
В силу высокой скорости возникно-
вения устойчивости бактерий к антибио-
тикам и другим антибактериальным сред-
ствам поиск потенциальных лекарствен-
ных средств и проведение QSAR моде-
лирования (количественное соотношение 
структура-свойство) на основании извест-
ных активных структур являются актуаль-
ной областью научных исследований в ме-
дицинской и фармацевтической химии.
Многие антибактериальные лекарствен-
ные средства из группы сульфаниламидов 
потеряли свою актуальность по причине ча-
стых проявлений резистентности у бактерий. 
Так, например, в настоящее время почти не 
используется в медицине сульфаниламид – 
дешёвое антибактериальное средство, кото-
рое применяется только наружно в виде по-
рошка. До настоящего времени рациональ-
ными являются комбинации сульфанилами-
дов с триметопримом – ингибитором диги-
дрофолатредуктазы: бактрим (триметоприм 
+ сульфаметоксазол), лидаприм (тримето-
прим + сульфаметрол), сульфатон (триме-
топрим + сульфамонометоксин), а также по-
тесептил (сульфадимезин + триметоприм). 
Сульфацил натрия используется в виде глаз-
ных капель. Фталазол, этазол, сульфадиме-
зин, уросульфан, сульфопиридазин, сульфа-
диметоксин назначают внутрь для лечения 
кишечных бактериальных инфекций [5].
Исследования связи структуры суль-
фаниламидов и их фармакологического 
действия являются необходимой частью 
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поиска новых высокоактивных антибакте-
риальных лекарственных средств на осно-
ве сульфаниламидов.
Основания Шиффа обладают многофак-
торным действием, проявляя противосудо-
рожную, противовоспалительную, противо-
туберкулезную, гепатопротекторную, анти-
оксидантную, анальгетическую [1], бакте-
рицидную [1–8] противоопухолевую [1, 9], 
противовирусную [10] активность. 
Одним из возможных направлений по-
иска новых антибактериальных лекарствен-
ных средств является модифицирование 
структуры сульфаниламидов по аминогруп-
пе с получением их азометиновых произво-
дных [2–4]. Промежуточными продуктами 
синтеза оснований Шиффа являются полу-
аминали. Полуаминали практически неис-
следованные перспективные потенциальные 
лекарственные средства [11]. Интересными 
суперантимутагенными свойствами облада-
ет п-аминобензойная кислота [12]. 
Поскольку сульфаниламид является 
довольно маленькой молекулой, существу-
ет не так много вариаций, которые могут 
быть выполнены без изменения основ-
ного ядра. Дальнейшие работы по изуче-
нию связи структуры и действия были на-
правлены на молекулярную модификацию 
сульфаниламидов и в настоящее время яв-
ляются актуальными.
В настоящее время существует боль-
шое число методов модификации извест-
ных лекарственных средств. Следует от-
метить ряд литературных обзоров по ис-
следованию биологической активности ле-
карственных средств [8–11]. Интересным 
подходом является введение в молекулы 
потенциальных лекарственных средств 
металлоценовых группировок [12]. Пер-
спективными и малоизученными являют-
ся азометиновые производные различных 
классов лекарственных средств [13–19]. 
Представляется интересным про-
вести попытку синтеза потенциальных 
бактерицидных средств путем модифи-
цирования структур сульфаниламида и 
п-аминобензойной кислоты. В случае 
успеха можно получить соединения, кон-
курентно связывающиеся с ферментами 
метаболизма п-аминобензойной кислоты. 
Целью настоящей работы является из-
учение и сравнение антибактериальной 
активности азометиновых и полуами-




ний. Инфракрасные спектры (ИК) синте-
зированных соединений записывали на 
ИК Фурье-спектрофотометре Protégé-460 
фирмы Nicolet в таблетках калия бромида.
Электронные спектры снимали на спек-
трофотометре «СФ-2000 ОКБ СПЕКТР» в 
растворе: этанол-диметилсульфоксид 1:3.
Масс-спектры получены на приборе 
Agilent 5975 inert MSD/6890N Network GC 
System в режиме ионизации электронным 
ударом с энергией электронов 70 эВ; ка-
пиллярная колонка HP-5MS (30 м х 0,25 
мм x 0,25 мкм); фаза – 5 % PhMe Silicone; 
температура испарителя +250 оС. 
Для синтеза использовали стрептоцид 
порошок для наружного применения РУП 
«Белмедпрепараты», г. Минск.
Cинтез производных сульфанилами-
да I-VI. Раствор 5 ммоль стрептоцида и 5 
ммоль соответствующего альдегида (или 
2,5 ммоль диальдегида) в 30 мл абсолютно-
го метанола в присутствии 2 капель ледяной 
уксусной кислоты кипятили 30–50 мин. Го-
рячий раствор фильтровали через бумажный 
складчатый фильтр, охлаждали и оставляли 
на 10–15 ч при температуре 0–5 оС. Образо-
вавшиеся соединения отделяли фильтрова-
нием на стеклянном пористом фильтре или 
декантацией, промывали небольшим коли-
чеством (2–5 мл) холодного метанола и су-
шили на воздухе при 50 °С в течение 24 ч.
4-{[Гидрокси(5-п-толилизоксазол-3-
ил)метил]амино}бензолсульфонамид (I). 
Выход 80 %, т. пл. 207-209 °С. ИК–спектр, 
ν, см-1: 3347, 3255, 3144, 1604, 1520, 1510, 
1457, 1384, 1337, 1328, 1313, 1160, 1097, 
1055, 1036, 909, 822, 794, 784, 713, 661, 584, 
540, 501. УФ-спектр, λ нм: 257, 267, 279, 
292, 301. [M]+ 359. С17H17N3O4S.  М 359,40. 
4 , 4 1- (1Е,11Е ) -1 ,4 -Фениленбис-
(метанилиден)бис(азанилиден)дибен-
золсульфонамид (II). Выход 79 %, т.пл. 
273–274 °С. УФ-спектр, λ нм: 257, 267, 
279, 292, 305, 318, 338 [13].
(Е)-4-сульфамоилфенилиминоме-
тилбензойная кислота (III). Выход 82 %, 
т.пл. 273–274 °С. УФ-спектр, λ нм: 257, 
267, 278, 290 [13].
Метил (Е)-4-сульфамоилфенилими-
нометилбензоат (IV). Выход 84 %, т.пл. 
234–235 °С. УФ-спектр, λ нм: 257, 266, 
276, 291, 305, 318, 338,356, 375 [13].
(Е)-4-Ферроценилметиленамино-
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бензолсульфонамид (V). Выход 80 %, 
т.пл. 129–130 °С. УФ-спектр, λ нм: 257, 
268.6, 278, 290, 324, 342, 356 [13].
(Е)-4-Фенантрен-9-илметиленами-
нобензолсульфонамид (VI). Выход 88 %, 
т. пл. 160–162 °С. УФ-спектр, λ нм: 259, 268, 
279, 292, 306, 320,339, 358, 377 [13].
синтез производного п-аминобен-
зойной кислоты (VII). Раствор 1 ммоль 
п-аминобензойной кислоты и 1 ммоль 
п-диметиламинобензальдегида раствори-
ли в 30 мл абсолютного этанола в присут-
ствии 2 капель ледяной уксусной кислоты, 
довели до кипения и поместили в воздуш-
ный термостат, нагретый до температу-
ры 65 оС, выдержали в термостате 1 час и 
оставили охлаждаться до комнатной тем-
пературы в течение 12 ч, затем охлаждали 
в общей камере холодильника в течение 12 
ч. Образовавшиеся соединения отделяли 
фильтрованием на стеклянном пористом 
фильтре, промывали небольшим количе-
ством холодного этанола и сушили на воз-
духе при 20 °С в течение 24 ч.
(E)4-(N,N-диметиламинофенил-
иминометил)бензойная кислота (VII). 
Выход 89 %, т. пл. 286–287 °С (с разло-
жением). ИК-спектр, ν, см-1: 3443, 2921, 
2888, 2852, 2818, 1680 1585, 1551, 1527, 
1418, 1364, 1311, 1286, 1229, 1163, 1123, 
1103, 944, 851, 818, 728, 650,543. [M]+ 268. 
С16H16N2O2.  М 268,32.
Приготовление растворов для микро-
биологических испытаний. Антибактери-
альную активность полученных соединений 
определяли микрометодом серийных разве-
дений в жидкой питательной среде [14].
Выбор растворителя для микробио-
логических испытаний представлял собой 
серьезную задачу из-за низкой раствори-
мости исследуемых соединений. В работе 
[22] приготовление растворов азометино-
вых производных сульфаниламида иного 
строения для микробиологических испы-
таний проводили с использованием 20 % 
раствора диметилсульфоксида в воде. Од-
нако синтезированные нами соединения 
растворялись только в 50 % водном рас-
творе диметилсульфоксида, и при после-
довательных разбавлениях они выпадали 
из раствора, что делало невозможным про-
ведение микробиологических испытаний.
Растворитель, подходящий для иссле-
дований, был подобран путём изучения 
растворимости образцов с исключением 
антибактериальной активности самого рас-
творителя. Наилучшим растворителем для 
микробиологических испытаний оказался 
полиэтиленгликоль (ПЭГ-400). Каждый об-
разец был растворён в ПЭГ-400 с получе-
нием растворов веществ с концентрацией 
2 мг/мл. Растворение происходило в течение 
24 часов. Полученный матричный раствор 
был разведён водой дистиллированной сте-
рильной до концентрации 1 мг/мл непосред-
ственно перед исследованиями на антибак-
териальную активность. В итоге получались 
растворы образцов в 50 % ПЭГ-400. 
Методика проведения микробиоло-
гических исследований. Антибактери-
альную активность изучали на следующих 
штаммах микроорганизмов: Escherichia 
coli (ATCC 16404), Pseudomonas aeruginosa 
(ATCC 9027), Bacillus subtilis (ATCC 6633), 
Staphylococcus aureus (ATCC 6538). Резуль-
таты определяли визуально, уточняли и под-
тверждали турбидиметрическим методом. 
Для исследования использовали бу-
льонную культуру микроорганизмов. Для 
этого отбирали несколько однотипных изо-
лированных колоний, петлёй переносили 
незначительное количество материала в 
пробирку с жидкой неселективной пита-
тельной средой (бульон Мюллер-Хинтона), 
инкубировали при температуре 37 ̊ С. Стан-
дартную бактериальную суспензию также 
готовили на бульоне Мюллер-Хинтона. Для 
этого микропипеткой со стерильным нако-
нечником вносили исследуемую культуру в 
стерильный флакон со стерильным бульо-
ном Мюллер-Хинтона и доводили концен-
трацию микроорганизмов до значения 0,5 
единиц стандарта мутности по McFarland. 
Рабочий раствор исследуемых ве-
ществ готовили из основного раствора с 
использованием жидкой питательной сре-
ды (бульон Мюллер-Хинтона). Для этого в 
первую лунку вносили 100 мкл жидкой пи-
тательной среды и 100 мкл исследуемого 
раствора с получением концентрации ис-
следуемого вещества 500 мкг/мл. Затем из 
первой лунки 100 мкл полученной смеси 
среды и рабочего раствора переносили во 
вторую лунку, содержащую 100 мкл жид-
кой питательной среды. Новым стериль-
ным наконечником переносили 100 мкл из 
второй лунки в третью со 100 мкл жидкой 
питательной среды и так до пятой лунки, 
из которой 100 мкл удаляли. 
Контроль антибактериальной актив-
ности растворителя производился следу-
ющим образом: 100 мкл 50 % ПЭГ-400 
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вносили микропипеткой в первую лунку, 
содержащую 100 мкл жидкой питательной 
среды. Затем из первой лунки 100 мкл сме-
си растворителя и бульона переносили во 
вторую лунку со 100 мкл жидкой питатель-
ной среды и так до пятой лунки, из кото-
рой 100 мкл смеси удаляли. 
Для контроля обсеменённости раство-
рителя и растворов 100 мкл растворителя 
ПЭГ-400 вносили микропипеткой в первую 
лунку, содержащую 100 мкл жидкой пита-
тельной среды. Дальше из первой лунки 100 
мкл смеси растворитель+среда переносили 
во вторую лунку со 100 мкл бульона и так до 
5 лунки. Бактерии в лунки не вносили. 100 
мкл растворов исследуемых веществ вноси-
ли в 5 лунок по такой же схеме без бактерий.
Учёт результатов ингибирования роста 
микроорганизмов проводили визуально по 
отсутствию помутнения и турбидиметри-
чески. В качестве контроля применялся 
стандарт – раствор сульфаниламида в кон-
центрации 1 мг/мл, рабочая концентрация 
составляла 500 мкг/мл.
Ингибирование роста микроорганиз-
мов определяли на фотометре универсаль-
ном Ф300 ТП.
рЕзуЛьтАтЫ И ОБсуЖдЕНИЕ
Конденсацией сульфаниламида с аро-
матическими альдегидами в абсолютном 
метаноле в присутствии в качестве ката-
лизатора ледяной уксусной кислоты син-
тезированы основания Шиффа II-VI. При 
использовании для конденсации гетероци-
клического альдегида вместо ожидаемого 
основания Шиффа получен полуаминаль I. 
Образование полуаминалей при конден-
сации ароматических альдегидов с арома-
тическими аминами является редкостью, 
однако известно, что при использовании 
гетероциклических альдегидов, напри-
мер пиридоксаля, образуются полуамина-
ли, перевод которых в основания Шиффа 
проводят с использованием кислотной 
формы катионитов [11].
Разновидностью данного метода являет-
ся конденсация в абсолютном этаноле путем 
выдерживания реакционной смеси в воз-
душном термостате при температуре 65 оС.
Для поиска перспективных соеди-
нений с различными радикалами были 
выбраны альдегиды, содержащие гете-
роциклические фрагменты I, конденси-
рованные ароматические радикалы VI, 
п-фенилен II, ферроценовую группировку 
V, фенил карбоксильную III, метилбензо-
атную IV. Формулы соединений приведе-
ны на рисунке. 
Результаты испытаний антимикробной 
активности соединений I-VII, полученные 
методом серийных разведений [14], приве-
дены в таблице. В качестве контрольного 
антибактериального лекарственного сред-
ства использовали стрептоцид (VIII).
Рисунок. – Формулы исследованных соединений
92
Вестник фармации №3 (85), 2019                                                                        Научные публикации
Как видно из данных таблицы, кон-
трольное лекарственное средство стреп-
тоцид (VIII) проявлял активность при 
концентрации 500 мкг/мл только в от-
ношении Escherichia coli и был неэф-
фективен по отношению к другим бак-
териям. Соединения I-V также показали 
антибактериальную активность в отно-
шении Escherichia coli в  концентрации 
500 мкг/мл. Соединения III и IV в этой же 
концентрации проявили активность про-
тив споровой культуры Bacillus subtilis. На 
культуру Staphylococcus aureus антибакте-
риальное действие оказали соединения I 
и  III в концентрациях 500 и 250 мкг/мл 
соответственно. Соединение III обладало 
наиболее широким спектром антибактери-
альной активности и превосходило извест-
ные азометиновые производные сульфани-
ламида в 2 раза [2].
Таблица. – Антибактериальная активность полученных cоединений 
Соединение I II III IV V VI VII VIII
Концентрация мкг/мл
Staphylococcus aureus 500 + 250 + + + + +
Escherichia coli 500 500 500 500 500 + + 500
Bacillus subtilis + + 500 500 + + + +
Pseudomonas aeruginosa + + + + + + + +
Примечание: «+» – наблюдается рост микробной культуры.
Ни одно из полученных азометиновых 
и полуаминальных производных сульфа-
ниламида и п-аминобензойной кисло-
ты не проявило активность в отношении 
Pseudomonas aeruginosa.
Исходя из полученных результатов, 
можно предположить, что замена фениль-
ного радикала на 9-фенантреновый фраг-
мент и замена сульфаниламидного остатка 
на п-карбоксифенильный приводят к ис-
чезновению активности. 
Наиболее перспективными для даль-
нейших исследований являются произво-
дные пятичленных гетероциклов с двумя 
гетероатомами и производные сложных 
эфиров бензойной кислоты. 
зАкЛЮчЕНИЕ
Проведенные исследования позволи-
ли разработать эффективную и простую 
методику синтеза оснований Шиффа, при 
помощи которой получено 7 образцов дан-
ного соединения.
Антибактериальная активность в от-
ношении Escherichia coli, Bacillus subtilis 
и Staphylococcus aureus выявлена у 5 син-
тезированных соединений. Образцы I и IV 
превосходили сульфаниламид по широ-
те спектра действия, а образец III – и по 
спектру действия, и по активности. 
Обнаружена высокая антибактериальная 
активность азометинов, содержащих имино-
метилфенилалкоксикарбонильный фрагмент.
В работе установлено влияние строе-
ния азометинов на их антибактериальную 
активность, что позволяет вести целена-
правленный поиск новых, более эффектив-
ных соединений.
SUMMARY
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been synthesized by the condensation of sul-
fanilamide with the appropriate aldehydes in 
absolute boiling methanol with the presence 
of acetic acid catalyst amounts. (E) -4- (N, N-
dimethylaminophenyliminomethyl) benzoic 
acid has been synthesized by incubation of 
ethanol solutions of n-aminobenzoic acid and 
p-dimethylaminobenzaldehyde in the ultrath-
ermostatic oven at 65 оС with concentrated 
acetic acid as the catalyst. 
The structure of newly synthesized sub-
stances has been validated by IR- and UV-spec-
troscopy and mass-spectrometry. The period of 
the reaction lasted for 30–60 min resulting in 
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80–90% yield of the final products. The mi-
cromethod of serial dilutions has been used for 
the assessment of antibacterial activity of the 
synthesized compounds relating to the cultures 
of Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Bacillus subtilis, and Staphylococcus aureus. 
The selection of the most appropriate solvent 
and its concentration range has been previ-
ously determined for microbiological research. 
Antibacterial activity of final compounds has 
been evaluated by the visual method and vali-
dated by turbidimetry. The antimicrobial activ-
ity of 5 compounds studied relating to E.coli, 
B.subtilis and S.aureus has been detected. The 
highest antibacterial activity has been associ-
ated with azomethins containing iminomethyl-
phenyl-alcoxycarbonyl moiety.
Keywords: sulfanilamide, n-aminobenzo-
ic acid, Schiff bases, semiaminals, aromatic 
aldehydes, antibacterial activity.
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